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RESUMO

A experiéncia de transexualizacdo é marcada por diversas transformacGes envolvendo defini¢cGes
sobre corpo, sexo, género e sexualidade. A terapia hormonal foi um meio eficaz encontrado pela
populagéo transexual como forma de alcancar uma modificacdo significativa em seu corpo e uma
identidade com sua escolha de género. Contudo, o uso inadequado ou ndo recomendado de terapia
hormonal pode levar a riscos aumentados de troboembolismo venoso (TEV). Este estudo teve como
objetivo relacionar o uso de terapia hormonal no processo de transexualiza¢do e 0 aumento do risco
de adquirir TEV durante o uso de hormdnios tipicos dessa mudanga. A metodologia foi realizada
pela revisdo de literaturas baseadas em artigos cientificos originais, sendo que foram selecionados
para discussdo 18 artigos, publicados entre os anos de 2010 a 2020, que se adequaram e
demonstraram relevancia para compreensdo do tema. Os resultados foram organizados em
categorias, sdo elas: os medicamentos utilizados; a dosagem; a faixa etaria de maior indice; as vias
de administracdo; o tempo de terapia hormonal; e outros fatores de risco que abordam de forma
clara e objetiva os vieses dessa terapia. Na concluséo, percebemos que 0 uso continuo e irregular
de hormonios, adicionados aos fatores de risco da composi¢do hormonal, pode causar graves
alteracOes no sistema homeostatico, resultando em distdrbios trombdticos venosos.

Palavras-chave: transsexualism, thrombosis, hormone replacement therapy.

ABSTRACT

The transsexualization experience is marked by several transformations involving definitions about
body, sex, gender and sexuality. Hormone therapy was an effective means found by the transsexual
population as a way to achieve a significant change in their body and an identity with their choice
of gender. However, the inappropriate or not recommended use of hormone therapy can lead to
increased risks of venous thromboembolism (VTE). This study aimed to relate the use of hormonal
therapy in the process of transsexualization and the increased risk of acquiring VTE during the use
of hormones typical of this change. The methodology was carried out by reviewing literature based
on original scientific articles, and 18 articles were selected for discussion, published between 2010
and 2020, which were adequate and demonstrated relevance for understanding the theme. The
results were organized into categories, which are: the drugs used; the dosage; the age group with the
highest index; the routes of administration; the time of hormone therapy; and other risk factors that
clearly and objectively address the biases of this therapy. In conclusion, we realized that the
continuous and irregular use of hormones, added to the risk factors of the hormonal composition,
can cause serious changes in the homeostatic system, resulting in venous thrombotic disorders.

Keywords: transsexualism, thrombosis, hormone replacement therapy.

1 INTRODUCAO

Atualmente, a sociedade detéem uma binaridade de género enraizada na cultura. Isto €, uma
nocdo de que a sociedade teria apenas os sexos masculino e feminino, baseados em um fundamento
fisiolégico da genitalia. Contudo, existe um grupo bastante diversificado de géneros, como 0s
transexuais, cujos membros tém sua identidade de género diferente da sua designacdo sexual
bioldgica. Ou seja, transexual é uma pessoa que néo se identifica com o sexo bioldgico com o qual

nasceu, possuindo um forte desejo de modificar seu corpo através da terapia hormonal e da cirurgia
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de redesignacédo sexual (GETAHUN et al., 2018). Essas pessoas Se sentem presas no corpo errado,
o chamado “fendmeno transexual”, e, por esse motivo, precisam adaptar seu fendtipo.

Essa € uma problemaética antiga e de cunho social, por isso € importante que seja oferecido
o devido tratamento, porém, no Brasil, o “Programa de Processo Transexualizador”, que estabelece
0 manejo hormonal como pilar fundamental para uma transi¢do suave de género, tanto fisica quanto
psicologica, em individuos selecionados com distdrbios de identidade e de género, somente foi
incorporado ao SUS no ano de 2008 (BRASIL, 2008), voltado inicialmente para mulheres
transgénero e limitando-se a quatro unidades de atendimento no pais. O protocolo para homens
transgénero foi incluido alguns anos depois, em 2013 (LIMA et al., 2016).

A transformacdo do corpo € um processo complexo e composto por Varias etapas que
incluem: a idade minima de 18 anos para a aderéncia ao programa; um conhecimento profundo de
quais hormonios sdo adequados de acordo com cada pessoa e o resultado que desejam; os beneficios,
0s riscos psicoldgicos e fisioldgicos de cada medicamento; o acompanhamento psicoldgico de pelo
menos 3 meses para se obter um diagndstico formal, garantindo que, de fato, seja um caso de
transexualidade, e ndo o sintoma de algum transtorno mental (BRASIL, 2018).

Quando realizadas tais etapas, os médicos seguem com a administracdo de andrdgenos e
testosterona a pessoas do sexo feminino e estrgenos bioldgicos, progesterona e agentes
bloqueadores de testosterona a pessoas do sexo masculino. Assim, os pacientes se sentem melhores
com sua identidade sexual e mais satisfeitos com a sua sexualidade (GRUPTA e MURARKA,
2009).

Apesar da terapia hormonal (TH) entre sexos fazer com que o individuo desenvolva
caracteristicas sexuais secundarias da sua identidade de género, diminuindo de certa forma a
angustia da disforia causada pela falta de identidade sexual (CSHT), o uso de horménios sintéticos
pode ocasionar agravos a saude, principalmente elevando o risco tromboembolico (CALLAI et al.,
2017).

O tromboembolismo venoso (TEV) é um processo patolégico no qual a luz do vaso
sanguineo é obstruida por uma quantidade excessiva de estruturas compostas por fibrinas e
plaguetas. Os membros inferiores sao mais acometidos, sendo que 90% dos casos se caracterizam
como uma trombose venosa profunda (TVP). Além disso, a TEV também pode levar a insuficiéncia
venosa cronica e a embolia pulmonar (CALLAI et al., 2017).

Embora no Brasil a hormonizacao deva ser prescrita por médico, a maioria das pessoas trans
se automedica ao invés de recorrer os servicos de saude. Isso ocorre devido a escassez dos servicos

e de profissionais médicos, que dominem as especificidades da questdo trans, sendo capazes de
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prescrever com seguranca os medicamentos para esses usuarios. Outro obstaculo € o preconceito
arraigado na cultura dos profissionais de saude, que por vezes desrespeitam e deslegitimam as
identidades trans, persistindo com visfes patologizadas sobre os individuos. (KRUGER et al.,
2019).

Consequentemente, 0 uso incorreto - que inclui, principalmente, a via de administracdo de
estrogénio e o tipo de progestageno associado a ele-, as demais interacbes medicamentosas, a
predisposicdo genética, o estilo de vida e outros fatores relacionados a TH tém sido coeficientes
positivos para efeitos adversos, determinantes do risco de TEV entre usuarios da TH (NOIRRIT et
al., 2019).

O risco de TEV aumentado relacionado a TH ocorre devido a altera¢cdes na cascata de
coagulacdo, como sera visto adiante. Em resumo, com um uso de estrégenos, hd um aumento da
formacdo de trombina e fatores de coagulacdo que inibem os fatores anticoagulantes e, assim,
favorecem o aumento da hipercoabilidade e, portanto, de trombose (SOUSA et al., 2018).

A vista disso, 0 objetivo deste estudo é evidenciar o possivel risco de tromboembolismo
venoso que as mulheres trans estdo expostas diante da utilizacdo continua e irregular da terapia

hormonal.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo organizado como uma revisao integrativa da literatura. Para
a selecdo das fontes de pesquisa foi utilizado como questdo norteadora da pesquisa a acdo dos
anticoncepcionais hormonais e sua possivel associacdo ao risco de tromboembolismo venoso
durante a terapia hormonal em transexuais.

Para responder tal questionamento, houve uma selecdo de artigos originais nas bases de
dados PubMed, Scielo, Science Research, ScienceDirect, por ordem de consulta. Foram utilizados
os Descritores da Ciéncia da Satde (DECS): “transsexualism” and “thrombosis” and “hormone
replacement therapy”.

Os critérios de inclusao dos estudos foram: artigos originais nos idiomas inglés e portugués.
Selecionamos apenas os artigos que foram publicados entre 2010 e 2020, que trouxessem dados
clinicos ou epidemiologicos que contribuiam para responder a questdo norteadora e o objetivo desta
revisdo de literatura.

Foram selecionados 18 artigos que se adequaram e demonstraram relevancia para
compreensédo do tema e para a realizagdo desta revisdo, permitindo a organizagdo dos dados em

categorias tematicas.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os efeitos dos hormonios sexuais femininos sobre o sistema cardiovascular tém sido tema
de bastante interesse cientifico, pois 0s vasos sanguineos sdo alvos dos efeitos desses hormonios,
uma vez que existem receptores de estrogénio e progesterona em todas as camadas constituintes
desses vasos. A interacdo entre estrdgeno e receptores estrogénicos presentes nas células endoteliais
é responsavel por diversas agdes reguladoras nos componentes da parede vascular (BARROS et al.,
2011). Diante disso, pode-se observar que os anticoncepcionais orais (AOs), que contém
progestogénio na formulagédo, causam menor risco de desenvolver TEV comparado as medicacdes
que contém etinilestradiol. Entretanto, os progestogénios de terceira geracdo associados ao
estrogénio também demostram resultados positivos para o risco aumentado de TEV, pois eles
intensificam, ainda mais, a ligacdo com os receptores dos vasos sanguineos (STEGENAM et al.,
2013).

O estrogénio altera a cascata de coagulagdo, aumentando a formagdo de trombina e fatores
de coagulacdo (fibrinogénio, VII, VIII, 1X, X, XII e XIII), inibindo os fatores anticoagulantes
naturais, isto é, a proteina S e a proteina C reativa. Esta Gltima proteina € um anticoagulante
enddgeno, que tem como funcéo a inibicdo da coagulacéo pela clivagem e inativacao separando dos
fatores Va e Vllla. A proteina S age como cofator ndo enzimatico potencializando essas reacdes.
Com a inibigdo desses fatores anticoagulantes, ha um favorecimento ao aumento da
hipercoabilidade e do risco para TEV. Diante disso, 0 uso continuo e irregular de horménios pode
causar graves altera¢fes no sistema homeostatico da populacéo transgénero, como apresentado no
estudo (SOUSA e ALVARES, 2018).

A partir da compreensdo dessas acdes de estrogenos e progestogénios e dos resultados
obtidos a partir de um estudo de corte, em pessoas trans, houve um indicativo que os participantes
transexuais femininos apresentaram uma prevaléncia maior de TEV do que 0s pacientes transexuais
masculinos (GETAHUN et al.,, 2018). Logo, ndo foi identificada grande relacdo entre
tromboembolismo venoso e o uso da TH voltada para homens transexuais, ja que a testosterona,
principal hormonio utilizado pelos transexuais para mimetizar as caracteristicas secundérias
masculinas, ndo possui propriedades de induzir o desenvolvimento de patologias cardiovasculares
como o tromboembolismo venoso, o infarto e o acidente vascular cerebral. Entretanto, existe grande
associagdo entre o uso da TH por mulheres transexuais e o processo tromboembolitico, haja vista
que o estradiol, o etinilestradiol e o levonorgestrel, principais hormoénios presentes nos
contraceptivos orais femininos, acarretam alterac@es intensas no sistema hemolitico, por exemplo

os fatores de coagulacgdo, proteina S, proteina C, fibrindlise e fibrinogénese (MORAIS et al., 2018).
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Por fim, as pesquisas relatam que diversos fatores podem ser preponderantes paraa TEV em
transgéneros, entre eles: a formulacdo usada; a dose; idade; via de administracdo; tempo de terapia
hormonal; auséncia de aconselhamento medico; e demais fatores de risco (GOLDHABER, 2010).

Diante desses fatores, os resultados foram categorizados em setes topicos principais:

3.1 MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA A TERAPIA DE FEMINILIZACAO EM
MULHERES TRANS

Geralmente, as mulheres trans, em terapia de feminizagdo hormonal utilizam um combinado
de dois principios ativos, um derivado do estrogénio e um antiandrogénico. O estrogénio mais usado
é 0 17-B-estradiol de forma oral, transdérmica ou intramuscular, enquanto o antiandrogénico mais
usado nos Estados Unidos (EUA) é a espironolactona e na Europa € o acetato de ciproterona, uma
substancia sintética derivada do hidroxiprogesterona. (VITA et al., 2018; ARNOLD et al., 2016).

Na Europa a combinacao de etilenoestradiol com o acetato de ciproterona tém demonstrado
uma eficacia bastante superior ao estradiol, 17-B-estradiol, usado em combinacdo com a
espironolactona, e por isso, € utilizado a muitos anos na Europa. Contudo, como o uso dessa
formulagdo ndo é aprovada nos EUA, o estradiol via transdérmica € utilizado nesse pais, 0 que
demonstra um risco reduzido de incidéncia de tromboembolia em mulheres trans, semelhante ao
risco de TEV na terapia de reposicdo hormonal na pds-menopausa, em comparacao ao medicamento
usado da Europa, no qual se observa um risco mais elevado de desenvolvimento de TEV(ARNOLD
et al., 2016). Tais indicacdes provém da analise de estudos que demonstram que o etilenoestradiol,
em combinagdo com acetato de ciproterona, apresenta maior risco de eventos tromboembdlicos do
que 17-B-estradiol combinado espironolactona, como demonstrado nos estudos americanos
(GETAHUN et al., 2018; ARNOLD et al., 2016), e no estudo europeu (WIERCKX et al., 2013).
Ainda, outro fator importante € a ocorréncia da conjugacdo desses medicamentos com estrégeno
equino, principalmente pela automedicacdo, que é um fator preponderante para 0 aumento da
incidéncia de TEV (SEAL et al., 2012).

3.2 DOSAGEM UTILIZADA PARA TERAPIA HORMONAL DE FEMINILIZAC}AO

De acordo com os estudos, ainda néo foi possivel determinar a dose ideal recomendada para
o tratamento de feminilizagdo. Algumas pesquisas afirmam que o adequado seria a mesma dose de
reposicao hormonal, isto é, a dose fisiologica normal para o sexo que o paciente se identifica (VITA
et al., 2018). Porém, outro estudo propde que as dosagens devem ser maiores e que devem variar de

pessoa para pessoa, sendo imprescindivel a orientacdo médica (GETAHUN et al., 2018).

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 9, p. 71580-71592 sep. 2020. ISSN 2525-8761




Jrazilian Journal of Development

No estudo de GETAHUN et al., (2018) foram utilizadas doses mais elevadas de
medicamento para terapia, em comparacao ao estudo europeu (WIERCKX et al., 2013), no qual se
usava doses menores. Esses trabalhos demonstraram que o risco de trombose se mostra aumentado
com doses suprafisiologicas de estrogénio (TRAISH., et al 2010; GETAHUN et al., 2018).
Entretanto, WIERCKX et al., (2013) ainda encontrou importante risco de TEV associada a
medicacdo, o que pode estar relacionado a formulagéo do medicamento utilizado, ja citada no topico

anterior.

3.3 FAIXA ETARIA COM MAIOR INDICE DE TEV PELO USO DE HORMONIOS

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (2017), tem ocorrido um aumento significativo
no nimero de jovens que se apresentam para cuidados, relacionados a disforia de género, em clinicas
especificas para homens e em unidades de atencdo primaria. Uma vez que, como mostrado no
presente estudo, o tratamento hormonal na adolescéncia, seguido de cirurgia de confirmacao de
género, é eficaz na mitigacdo da disforia de género. Portanto, embora o impacto dos horménios em
alguns parametros fisiologicos, incluindo os niveis de lipidios, potassio, hemoglobina e prolactina,
tenham sido estatisticamente expressivos, o significado clinico ndo foi observado e o uso de
hormdnios em jovens transgéneros parece ser seguro ao longo de um curso de tratamento de
aproximadamente dois anos (OLSON-KENNEDY et al., 2018).

A presenca mais relevante de trombose relacionada a idade ocorreu principalmente em
transexuais com mais de 40 anos, com uso continuo e, por vezes, irregular dos estrogénios orais.
Assim, quando as mulheres transexuais foram estratificadas por faixa etéria, as chances de aumento
da hipertensdo e aumento dos niveis de testosterona atingiram significancia apenas no grupo de

mulheres transexuais mais velhas, entre 45 a 70 anos (PYRA et al., 2020)

3.4 AS DIFERENTES VIAS DE ADMINISTRACAO COMO FATOR DE RISCO AUMENTADO
PARA TEV

Estudos demonstraram que o aumento do risco trombotico da terapia com estrogénio, por
via oral, ocorre devido ao metabolismo hepatico de primeira passagem. Segundo a pesquisa
realizada na populagédo de transexuais do Departamento de Andrologia do Hospital Universitario
Livre em Amsterdd, Holanda, houve uma diminuicdo do risco de trombose com a terapia de
administracdo de estrogénio por via transdérmica em comparacao a medicacao por via oral. Além
disso, no estudo de acompanhamento de 162 mulheres trans com idade média de 36 anos que

receberam terapia transdérmica de 17p-estradiol por um periodo médio de 4,4 anos ndo foi
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observado nenhum incidente de trombose venosa ou de embolia pulmonar (OTT et al., 2010).
Contudo, deve haver estudos mais significativos acerca desse resultado.

Uma contradicdo é apresentada referente ao uso de estradiol com administracdo por via
intramuscular (IM). Por um lado, é apresentado que os altos niveis séricos de estradiol, observados
imediatamente ap6s a administracdo intramuscular, podem levar a um estado de
hipercoagulabilidade e, portanto, a um maior risco de TEV (ARNOLD et al., 2016). Por outro, ha o
argumento, encontrado em estudos anteriores, de que o estradiol IM evita 0 metabolismo hepatico
de primeira passagem e, assim, nao estimula producdo hepética de fatores de coagulacdo, como

visto na administragéo por via oral (POST et al., 2003).

3.5 TEMPO DE TERAPIA HORMONAL

O tempo prolongado de TH a base de estrogenos é fator preponderante para o risco
aumentado de TEV, sendo relativamente mais segura a curto e médio prazo. A terapia se mostrou
mais segura até 2 anos de tratamento, sendo que no periodo de 2 a 8 anos de terapia, 0S riscos se
mostram mais expressivos e tendem a aumentar progressivamente com o tempo. A terapia hormonal
se mostrou segura, em muitos estudos, principalmente naqueles em que o medicamento era utilizado
por curto prazo (WIERCKX et al., 2014). Tais dados estdo em concordancia com o estudo realizado
por GETAHUN et al., (2018), no qual houve um risco menos pronunciado de TEV, quando foi
avaliado um periodo de 2 anos de uso do medicamento. Porém, observou-se aumento do risco apos

esse periodo, que continuou aumentando por mais 5 a 6 anos de tratamento.

3.6 USO DE TERAPIA HORMONAL SEM ORIENTACAO MEDICA

Resultados da Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizagdo e Promogédo do Uso Racional de
Medicamentos (PNAUM), que entrevistou 41.433 pessoas entre setembro de 2013 e fevereiro de
2014, mostraram uma prevaléncia de automedicacdo com hormonios, por travestis e mulheres
transsexuais, de 16,1%. A PNAUM traz, ainda, uma estratificacdo por classe de medicamentos que
revela uma prevaléncia de utilizacdo de medicamentos contraceptivos hormonais igual a 32,7%,
sendo 28,2% contraceptivos orais e 4,5% contraceptivos injetaveis. Os casos de automedicacao
chegam a 3,1% nessa classe farmacoldgica (KRUGER et al., 2019).

Na pesquisa Diversidade e Valorizacdo da Saude (Divas), realizada a partir de dados do
Distrito Federal, colhidos no “Estudo de abrangéncia nacional de comportamentos, atitudes, praticas
e prevaléncia de HIV, Sifilis e Hepatites B e C entre Travestis”, 84% das participantes referiram
adquirir os hormonios diretamente nas farmacias, sem receituario médico. Mais da metade delas

relatou ter recebido orientaces sobre o0 uso do medicamento, sendo grande parte por meio de seus
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pares (outras mulheres transexuais ou travestis), ou de algum profissional de saude. Tais resultados
emergem a problemaética dos fatores de risco da hormonizacéo, pois, como visto anteriormente, a
automedicacdo e auséncia de uma dosagem correta, especifica para cada individuo, pode levar aum
aumento para TEV (KRUGER et al., 2019).

3.7 OUTROS FATORES DE RISCO

Existem, ainda, fatores de risco importantes para a incidéncia de TEV durante a terapia
hormonal. Esses fatores para a populacdo transexual incluem: idade avancada, traumas, doengas
renais cronicas, infeccdo pelo HIV, obesidade, hipertensdo, diabetes mellitus, uso de tabaco e
hiperlipidemia (GOLDHABER., 2010). Os fatores de risco estdo principalmente ligados a
incidéncia de TEV nas mulheres trans, visto que, de acordo com estudo, todas os casos de
tromboembolia venosa estavam associadas a algum dos fatores de risco (WIERCKX et al., 2013).

O estudo Estrogen in Venous Thromboembolism Trial, realizado em mulheres nao
transsexuais, com historia prévia de trombose venosa profunda e que iniciaram a terapia hormonal,
demonstrou uma alta reincidéncia de trombose (8,5% por ano, no grupo de tratamento, contra 1,1%
no grupo placebo). Tal estudo é relevante para a populagdo transexual, uma vez que confirma o
historico prévio para TEV como importante fator de risco para sua reincidéncia trombdtica e,
portanto, revela a importancia, ja citada nesta revisao, da orientacdo médica ao longo de toda terapia
hormonal (CANONICO et al., 2010).

Além disso, a prescricdo recente de estrogénios combinados a progestina, foi
significativamente associada ao aumento das chances de TEV em mulheres trans com status de HIV
positivo, idade elevada e IMC com sobrepeso ou obesidade (PYRA et al., 2020).

4 CONCLUSAO

Ao ser feita a analise de riscos foram identificados fatores que podem ser preponderantes
para a TEV em transgéneros, como: a formulacdo, na qual o etinilestradiol, em combinag¢do com
acetato de ciproterona, apresentou risco maior para eventos tromboembdlicos; O tempo prolongado
de terapia hormonal baseado em estrogenos, sendo relativamente mais segura a curto e médio prazo;
A dose a ser utilizada, que, apesar de ainda néo ter sido padronizada, pode-se concluir que néo é
recomendado o uso suprafisioldgicas de estrogenos; A relacdo de TH com a idade, que indicou uso
mais seguro em jovens, sendo que houve a presenga mais relevante de trombose relacionado a idade
em transexuais com mais de 40 anos com uso continuo e irregular dos estrogénios orais; Mulheres
transsexuais com historico de TEV, que ao se exporem novamente a uma terapia hormonal, correm

grande risco de reincidéncia da doenga; A via de administracdo, na qual se pode verificar que o0s
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estudos indicam a via transdérmica como a mais segura. Entretanto, sdo necessarios mais estudos
acerca dessa concluséo.

Em relacdo aos demais fatores de risco observou-se que, traumas, doencas renais cronicas,
infeccdo pelo HIV, obesidade, hipertensdo, diabetes mellitus, uso de tabaco e hiperlipidemia, estdo
fortemente ligados a probabilidade de desenvolver TEV. Foi possivel observar, também, que ha
grande prevaléncia de automedicacdo e esse € um dos principais fatores para o possivel

desenvolvimento de trombose quando associado aos demais fatores citados neste estudo.
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